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Eljaras N-[l-(/3~helyettesitett etil)-4~plperidii]-alkansavamidok eloallitasara 



A talalm&ny pipearidil-alioansavainidszai-maze- 
ko.k eloallitasara voraatkoaSk : ikozelsbbrol rc.egj«- 
151 ve a halilmany <rargya uj J j-c a. ' - 
farrreckoldgiai tuiajdonsagu vegyul-etekkent is- 
m-erf N-[ 1 -(/J-helyeit asitett et il)-4-pipsvid il] -al- 
k-ans av ami d ok el oalli tasar-a . 

"Ul)-'-pipp ili 1 1 r n - 111 ■* l ' i 

dailomcsiUapitosaerak, amelyek — igy cl-sosofban 
az N-Il-(^-tenitetil)-4-piparki'iI] -propionanUid — 
a sebeszeti analgeaiaban ksriilnek •alkaliiiazas- 

E vegytlletek eloallitasara as irodalom P. A. 
J. Janssen -eljarasat Israelite ti (Chem. Abs. 1985. 
14635b), amely szerint l-ibenzil-4-pipeiridosibAl 
anilirmel vagy valameSy magban h-elyettesttett 
aniUiutel a megfeteW N-{l-benzil-4-pipe:-;d; , -i:V 1 - 
-an-ilin sz&rmaa&kot alilitjdk elo,. eat litiumalu- 
miniumhidriddel N-<l-berizil-4-piperidil)-aTiiiin-. 
na ra-dukaljuk, ez utobbit a ikivint atoinv.v 
anh.idridjev.el aaileziik, a 'kapott N-(l-benzU-4- 
-pina-idtl)-«)ki5jisav-annid©t katalitikus hidro- 
g&iez&sssl debenzikaik es az igy nyart N-(i- 
-piperidil)-af]kfiimav-.anilidet valamely /3-helyet- 
tasitett etilhalogeniddel, pi. j3-fenifletil-Aloridda! 
alkilezik a piperidin gyuru N-atomjan. 
Ez az ot areakciolepesbol alio, bonyolult es eleg- 
ge nehezkes eiljairas iparilag kenyelm-etlen mii- 
vetetek-et, pi. litiumalurnirriurahidraddel cteres 
kozsgbsn tefolyUrtatt redukAMst i-genyri es vi- 
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szonylag gyengc. a kimdulo benzilpipsvidonwi 
szamitva 15— 20%-os ternvelesi hAnyadakat ad. 

A talalmAny az i'lyen v-gyutetek ismert elo- 
aUitaa eljaia&an-d * Jul . i ul 1 i-% » ' 1 
fl i\7. omHtctt v?gydi-eiek sokkal egys*arubb. ipaa 
x ^ nl ii' n i i "1 ]■> J 1 1 11 

modoti, nagyobb termelesi hanyad&kkal torteno 
^oalli-tasat teszi lehetovs. 

Azt ialaltuk, bogy a csato'.t rajz szeria .i (I) 
10 sUalanos k«plstnek megfelelo K-[l-(/?-he!y<*tu- 
s^tt ehil)-4-pi!>ei-idil] -o.Ik?.r,-:avamidoik — e k-ep- 
k-tben 

R t alk-il-, cikloallcil- vagy feni'l-csoportot. 
15 P, al-k-U-, iuia'lkil-, fenil-, alkilfanil- vagy -alk- 
oxi'enil-csopar;tot, 
R 3 alkilcsoportot kepvisel — 

egyi-zarii es elonyos eljaraisal akiihatok «16 
20 <Ay modon, hogy valamely a csatolt r.aji 

rintsi (II) AltalAnos fcepl-etnek m-egMslo l-((3-he- 
lyettesitett etil)-4-piperidont — Rj jelentese 
raegegyeaik a fsrtti .meghatarozas szarintivel — 
valamely az c*16allitiani kivant (I) kepletu ve- 
25 gyulet R 2 csoportjiat itartalmazo R,— NH 3 aba- 
larios kapletfi primer aminnal a-eagaltatjuk, a 
kapott (III) altalanos fcfepletu N~[l-03-balyettesi- 
lett etil)-4-pi.pe!ridil€n]-.amint — ahol Ri es Rj 
, _ u ii , - i i n .utuozas sze- 

, 0 riniivel — alkoholos ikozegben aikalifemmel a 
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raagfeldo (IV) altalanos kepletii N-[l-(/3-helyet- 
tesifett etil)-4-piporidil]^amin!n-a nsduikaljuk es 
eat valamsfty szarves savanhidriddel vagy sav- 
halogeniddel a .kivant <I) altalanos kepktu veg- 
term>e.kke acilezziik. 

A .fenti Teakticsorozat elso lepese, a (II) al- 
talanos kepktu 1-08-balyett-asitett e'dl}-4.-pips- 
ridoninak a primer aminmal valo rsagiltatdsa 
celszerikn apolaros szerves lodddszsrbsn, savas 
katalizafor jelenktebsn fplytathato le; a re- 
ak-oio n-ehany drai f on 1 alas alatt samki es igsn 
jo hozammal megy vegbe. A kapott (III) alta- 
lanos kepktu .pipea-idikn-vegyukt kozvetleniil 
az apolaros ofldoszent tartalmazo reakciokozeg- 
ban re-dukalhato lalkalifem, pi. feirm&trium es 
alkohol, pi. eternal ho2zaadasa utjan. Az igy l:e- 
lehkezet't (IV) •altalanos kepktu pdpsridil-amiti- 
szarmazek aoilezese onmagaban ism-ert modon. 
a szakunder lamiraok .N-acikzeseiiEik szoikaco.s 
reiakc-iokorulm-enyad kbzott keiml 1-sfolytatasra. 
Az eljaras eho ket 'lepesenek, a piperidon-.szar- 
nuazak amiirinal valo .reagaltatasainak es a pi'pe- 
x-idilen-v-egyulat redukal-asanak egyuttes hoza- 
im a kirndulo piparidonra szamitva .55 — 70%, 
inig a harmadik, acrl-ez-esi r-eakcio 85 — W J fa~os 
termeleai hanyaddal adja a kivant vegterm-aket: 
tehat mig, .a fent idezctt ismert <:ljarfesal, a kl- 
indulo pipeiridmv-agyuktre seknilva lssgfcljebb 
15 — 20%-os 5ss2hozam volt elerhetS, addig ,a 
talalm-anyunik szermti eljiaras ugyaricsak a kiin- 
dulo piperidonszarmaz-ckra szamitva 47—53% 
Bsszhozammal adja a kivant vegtermeket. 



1. pelda: 



A talalmany szerinti eljaras az (I) -aitalanos 
kepktu vegyuletek asm-art eloallitasi 
tehat elsSsorban -abbain kuHonboaik, bogy 
duloanyagkent l J be:nz)U~4-piperidon belyefct 1- 
-(/3-helyeubesitett efcil)-4-piperido'nt tr-eagaltatu-nk 
az R; — NH 2 primer arrrinnal; ennetk kovetkez- 
teben nlncsen sziikseg a kozbenso te-rmek kata- 
Htikus hidnog-enezes utjan tarteno debsnzileze- 
s3re es az ezt koveto .alfoikzesre .a szkitezis ve- 
gen, mart .a talalmany szerirct kapott kozbensd 
temneik a piparidingyuru nitrogen-atomja-n mar 
tarbalmazza a vegtermek kivant /3-hslyettesi- 
tett etilcsoportjat. 

A talalmany -szerinti .eljarasban kozbensS ter- 
m-efck-ent keletkezo (IV) laltalanos kepktu ve- 
gyiiktek altalaban uj, az irodalomban le nem 
irt .tarmSksedc; ugyancsak lijak (az alabbi tabla- 
zatbian 6. sz. efliarbt emlitett vegyulet kivetelevel) 
az alfcalunk eloallitott es csatolt rajz szerinti 
(V) altalanos kepkttel — ahol E, es R s , R 2 : a 
tablazatban megadott jekntesuek — jellemez- 
he^to ilyen vegyulet^k. Mindezak a vegyiiktek, 
amelyeknek a fiaikai allandoit es ekmzesi ada- 
tait az alabbi 'tablazatban foglaltuk ossze, az 
alabb kiizSlt peldakban ismer.tetatt eljarassal 
allfthaitok elo, a -kivant bslyett-ssitokn-ek nieg- 
felelo k i-in d ul 6 anyagakb 61 . 

A talalmany szsrinti eljaras igyakorlati kivi- 
teii modjait kozakbbrol az alafbbi peldak sze-m- 
kltetik. 



81,0 g l-0-feniktil)-4-piperidant 30,8 -g ani- 
iin't, 0,1 g pHtoluoilszulfo-nsavat 600 ml xilolban 
5 ^ oraag forra'lunk A raakcio soran J tk i 
vizet vizlevalaszto feLtettel 1-evatesztjuk. A ika- 
pott N-[l-(/3-faniile;i'l)-4-pip2,ridil-en] andlin ol- 
datat 30 C-ra khutjuk & 55 g fenmatriumot 
tai-fcalmazo 400 ml toluolh-oz ftatjtik. Keveres 
10 kozbsn 2 6r-a alatt 300 ml etanolt csepegtetunk 
az ekgyhez -oly utemben, bogy a h&nersak-kt 
60 C° legy-s-n. Ezutan a fa.Ti-niWtum t-elj-s- ol- 
dodasaig forraljuk, majd 30 C c -.ra visszahtitjuk 
es 140 g jeg-ecatet csepagtetiink be. A kektke- 
15 zs'.-t Na-.acatatot.300 ml vizzsi feloldjuk, a szer- 
ves fazlst elva-lasztjuk es 2x300 ml vizzsl exb>a- 
ha-ljuk. Kaldumkai-'bonaiton szaritjuk, majd va- 
kuuniban beparoljuk. A mai'ad-akot 70 ml eta- 
nalbol latkristalyosi-tjuk. Ny-aredek 55 g N-[l- 
20 -(/Meniktil)-4-piperidil] anilin. Olvadaspontja 
S9 C°, tsrmeks iaz l-(/j- ir-nilstlli-l pips don i 
v ; j r..3 tk o at at va 6 5, 5% . 

A bazisbol ikepzatit dihidraklopid olvadaspont- 
ja 198 C°, tisztasaga' jegeoates psirklorsavval 
25 tibralva 99,5V„. A kapatt 55 -g N-[l-(/J-fe.nikUl)- 
-4-pipeiridil] an'rlint 30,6 g propionsavanhidrid- 
deil es 330 ml toluollal 7 draig forraljuk,- 20—25 
C c -ira VisGzahutjuk, majd 11,7 g NaOH 130 ml 
vizes oldatavAl iejofcrabailjuk. A SMsrves fazi-st 100 
10 ml vtzzel -mossuk, majd kaliumkairbonaittal sza- 
ritjuk es vakuumban oldoszarmentesitjuk- Az 
olajos m-avadakat 330 ml pet-rokte-rben forralas- 
ss\ oldjuk, ak-tfvs^imel dsrifiuk es 0 C° "ala 
khutjuk. A kiv^l biistalyukal -_a-urc, szarit- 
idjatol js J u ' 1iC - 'Nyaredek 59 g N-[l-(^-fen,il-atiil)-4-piperidil] 
pr-opiortaml-id. Olvadaspont 84—85 C°, tisztasag 
jegscetss perkloa-savval titralva 100%, 'termeles 
qz N-[l-( ( i?-fenilatiil)-4-piparidil] lanilinra voinat- 
koztatva 90%- 



2. pelda: 

Az 1. pelda szerint jarunk el, azzal az -slte- 
ressel, bogy 24,1 g eoatsav-anhidridet . hasznal- 
45 tunk. Nyeredek 59,4 g N-[l-(^-feniktii)-4-pipe- 
ridil] acetanilid. Olvadaspont 96—97 C°, tiszta- 
sag jagecetes ko2egben perklorsavval titralva 
99,8%, teranel-es az N-[l-( / ?-fenik'ti-l)-4-piperidil 
an-il'inr-2 vonaikoztatva 87%. 

50 

3. pelda: 

Az 1. pel-da szarint jdrunk el, azzal az elte- 
ressel. hogy az ]-(/3-fen.ilet:il)-4-piperidon hs- 
5E5 lyebt 46,5 g l-(n-butil)-4-piperado'nit vettiink. A 
.reidukcio utan kapott nyers N-[l-(n-butil)-4-pi- 
peridil] anilinbol 300 ml absz. eteres oldatban, 
sosavgaz bervezeteasel sosavas sot kspeztunk. 
Nyar-edek 61,3 g N-[l-(n-butil)^-pip9radil] ani- 
60 lin-hidroklorid, olvadaspontja 211 C D , tiszitasag 
.jsgecetes kozegben psicklorsavval titralva 99,6%, 
termeles az -l-(n-butil)-4-pip.e-ridonrr.a vonaikoz- 
tatva 67%. A kapott 61,3 g sosavas so 300 ml 
60—70 C'-os vizzel ikeszuLt .old-a^at 10%-os nat- 
es ronlugoldattal pH 8—9 ertekre lugositottuk, 
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+5 C°-ira visszahutv-e 1—2 onai alias utan a 
kivalt olajos bazis megszilardul. A vizes anya- 
Mgtol megszifcituk, szaritottuk. Ny«redek 44,1 p 
N-[l-(n-'butlil)-4-pipanidil] anilin, olvadaspont 
45_46 C°, tisztasag jegeeates k6segbe,n perklor- 
savvial titralva 99,2%, tertneflies N-[l-(n-bubil)- 
-4-piperidil] anilin dihidrokloridra vonatkoztatva 
95%. A kapatt 44,1 -g bazidt az 1. pMatan is- 
mertetett mo don. acilezziik, azzal az elteressel, 
hogy 29,5 g propionsavanhidridet ailkalmaztunk. io 
A .toluolos oldait 'beparlasavaS kapatt olajos 
termeket 500 ml absz. eterben oldotituk, sosavas 
etllalikohollal sot kepeztunk, a kivalt kristalyo- 
kat szurtuk, szaritottuk. Nyeredek 57,7 g N- 
-[l-(n-but.il)-4-piparld'il] propionaTulid-HCl. A 
nyers sosavas sot 150 ml £or,ro etanolban oldot- 
tuk, oldodas utan 350 mil forro diizopropileter- 
rel .etegyitettuk es az eLegybol kristalyositottuk- 
Nyeredek 48,2 g N-[l-(ri-butil)-4-piperidil] pro- 
pionamirUd-HCl. Tisztasag jegeoefes kozogben 
parkl6rs.aw.al titralva 99,6%, olvadaspont 214 
C°, ter.m-3les.az N-[l-(n-butil)-4-piperidil] ani- 
lirere vonatkoata-tva 72%. 

A s6savas'sob61 felszabaditot* bazis saobaho- 
fokon olaj. 

4, pelda: 

Az 1. pelda sprint jfeunk el, azzal az elts- 
rassel, bogy az N-[l-(/3-temLeHl)-4-piperidilenl 
anilin redukcidjahoz et-ilalkohol hesiyatt 400 ml 
izopropamolt vetturik. Nyeredek 53 g N-[l -(/>'- 
-f-en.iletil}-4-piperidil] .anilin. Olvadaspont 93 
C" tisztasag jegecetes perkltesavval titralva 
99,0%, termetes az l-(/?-fenil-s*a)-4-piperidoni-a 
vonatkoztatva 63,1%- 



anhidridet vettimk, a nyers sosavas so atkris- 
talyosStfeat 15 ml aoetonibol vegeztiik. Nyere- 
dak 6,7 g N-[l-i(^*enilefcil)-4-piperidLl] -n-butil- 
-pDopionamid-HCl. Tisztasag jegeoe-tes kdz-egben 
5 perklorsavval titralva 100%, olvadaspont 191— 
192 C°, termelesazN-[l-(^-feniletil)-4-piperidil] 
h-buWkmairara vonatkoatiaitva 85%. 

A sosavas sobol ielsaabaditott bazis szobaho- 
f okon olaj . 



Szabadalmi igenyponlok: 



5. pelda: 

Az 1. pelda szMint. i-arank el, azzal az elte- t 
ressel, hogy az N-[l-(/?-feniletil)-4-piperidden] 
amin szammzek kepzesehez anilin helyefct 30 g 
n-butilarrd-nt vettisnfc, 3 araig vissaafolyo hulo 
atett forraltuk, roajd vtelevaiaszto feltebtel a 
reakcioban koletfcazo vizat kidesztillaltuk. A 
redukcio ercdniinyekeppen kapott bazis olaj, 
melybol a dihidroklorid sot a 3. pelda sze-rint 
:-yeir;.ii.k ki. Nysr-actek 56,0 g N-[l^-fenfletil)- 
-4-pipaiudil] -n-butilamta dihWrokfcrid. ?M C>- 
on'szubUmal. Tisztasag jegecetes ikozsgben per- 
klorsavval titralva 99,7%, tarmsl«s az l-0?-fe- 
nils.til}-4-piperidonira vonatkoztatva 55, 0%- 

A sosavas sobol Mszabadi-tott bazis szobaho- 
fokon olaj. A bazisfelszabaditest es az acttezetf 
a 3. pelda szenint vegeatuk, azaal az elt&oessel, 
bogy egy nagysagpenddel kevesebb anyagot 
hasznaltunk, 4,95 g N~[l-(^femletil)-4-pipari- 
dil] -.n-butilamin bazist es 2,96 g propionsav- 



1. Eljanas az (I) .aitalanos keplstu N-[l-(/J-h*- 
15 lyettesitett €tll)-4-piparidil]-alkansavamidok elfi- 
alUtisSira — e keplatben 

R x aEoil-, ciikloalkil- v-agy fenil-csoportot, 
R 2 aibkil-, amalkil-, fsnil-, alkilfenil- vagy alk- 
20 ox-ifenil-osopoiitot, 

R 3 alkilcsopoiitot kepvisel — 

azzal jeliemezve, hogy valamely (II) altalanos 
kepletu M^S-hfiayett-esitett ■stil)-4-piperidont — 
25 ahol Ri >elan ; tese maegegyezik a fenti megha- 
t-arozas szeri'iitivel — valamely -az el54llitani 
klv-ant (I) kepletu vegyukit R 2 csapontj-at tar- 
talntazo R 2 — NH 2 .altalanos Jcepletu primer 
amiimal reagaltatjiik, a kapott (III) aUdanos 
s0 fcepleta N- r L l-(/3-helyettesitet.t etil)-4-piperidi- 
len]-«iranit — ahol R x es R; jelentese msgegye- 
zik a fenti meghatarozas szerintivel — alkoho- 
los kozegben alkalifemrnel a megfelalo (IV) al- 
talanos keptetu N-[l-(j8-helyettesitett etil)-4- 
„. - ->,p-.- 1 1 1 --mirma redukaljuk es -ezt valamely 
* sz-erves savanhidnddel vagj- savhalogeniddel 
a kiv&nt (I) altalan.06 kepletii v6gt»rmekke 
acilezziik. 

2. Az 1. igenypont szerinti eljaras foganato- 
sitasi imodja, azzial j-ellemezve, hogy az l-(/2- 
-szub.sztitua.lt etil)-4-Fiparidon es primer amin 
i-eakciojat toluolos vagy xilolos kozegben p-to- 
luoiszulfonsav katalizatoa- jslenlet-sben forralva 
vegezzuk. 

3. Az 1. d,genypomt szsrinti eljaris foganato- 
sitasi modja, .azzal jellemezve, hogy az N-[l: 
-(/3-szubsztitualt .sttlH-piperidUen] .amin szar- 
niflzsScot ikozv-etlentil anaak eloAHitfei reakcio- 
elegyeben redukaljuk. 

1 4. Az 1—3. qgenypontok Mranelyike szerinti 
eljaras foganatositasi modja azzal j«I«nezvs, 
hogy a redukciohoz alkalifemkent ni'.nuraot, 
alkcholkent pedig etiklkoholt hasznalunk. 
5. Az 1. igenypont szerinti eljaras ioganatc- 
3 sitasi modja, azzal jdlamezve, hogy az N-[l- 
-08-szubsatitu-alt ettl)-4-piperidil] amin sza-rma- 
zakot toluolas kossgben alkansavanhidriddffJ 
foirralva acilezziik. 



A kUdistet felel: a KOzgazdasi fei fa Jogi Kcnyvk iad o igazg a t^ja. 
7M7881. Zrinyl (T) Nyomda, Budapest v., Bulassi r..Uir.t ulca 21 
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Nemzetkozi osztSlyoz&s; C 07 d 2 



8 — CH, - CH S — N )— N — ft 2 

C = 0 
I 



('■J 



R, — CH 2 — CH 2 — N^~y= N — ft, 



fa) 



R f — CH 2 — CH 2 — N ) — NH —ft. 



ft, — CH Z - CW 2 — N ^-N — /?, 



